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(§4) UTILISATION D'ERGOTHIONEINE ET/OU DE SES DERIVES COMME AGENT ANTI-GLYCATION. 



(57) [.'invention se rapporte a I'utilisation cfergothioneine 
et/ du de ses derives dans une composition cosmetique, et/ 
ou pour la fabrication d'une composition dermatologique, 
destinee a prevenir ou traiter la perte de tonicite de la peau, 
en particulier due a Page, ainsi qu'a son utilisation dans une 
composition cosmetique destinee a prevenir ou traiter I'as- 
pect peau d'orange. 

Cette composition peut notamment etre a visee anti-age 

ou amincissante. 

II a en effet ete decouvert que L'ergothioneine presentait 
la propriete de diminuer la glycation des proteines, en parti- 
culier des proteines du derme telles que le collagene, res- 
ponsable de la rigidification des tissus. 
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Uinvention se rapporte a ('utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives dans une 
composition cosmetique, en tant qu'agent pour diminuer la glycation des proteines de la 
peau, en particulier pour prevenir ou traiter les signes de vieillissement de la peau et/ou 
I'aspect peau d'orange et pour amincir et/ou affiner la silhouette et/ou les contours du visage. 

La glycation est un processus non enzymatique faisant intervenir un ose (glucose ou ribose) 
qui reagit selon la reaction de Maillard avec un groupement amine d'un residu d'acide amine 
(comme parexemple la lysine), particulierement un residu d'acide amine d'une proteine, pour 
former une base de Schiff. Celle-ci, apres un rearrangement moleculaire dit d'Amadori, peut 
conduire, par une succession de reactions, a un pontage, particulierement intramoleculaire 
comme par exemple de type pentosidine. 

r 

Ce phenomene se caracterise par I'apparition de produits de glycation dont la teneur 
augmente de fagon reguliere en fonction de Tage. Les produits de glycation sont par exemple 
la pyrraline, la carboxymethyl-lysine, la pentosidine, la crossline, la N E (2-carboxyethyl)-lysine 
(CEL), la glyoxal-lysine dimer (GOLD), la methylglyoxal-lysine dimer (MOLD), la 3DG-ARG 
imidazolone, les versperlysines A, B, C, la threosidine ou encore les produits finaux de 
glycosylation avancee (ou AGEs). 

La glycation des proteines est done un phenomene universel, bien connu au niveau de la 
peau, particulierement au niveau de sa composante dermique, et principalement au niveau 
des fibres de collagene. La glycation du collagene augmente en effet de fa?on reguliere avec 
Cage, entrainant une augmentation reguliere de la teneur de la peau en produits de glycation. 

Sans vouloir introduire une quelconque theorie du vieillissement de la peau, il faut noter que ' 
d'autres modifications du collagene qui pourraient egalement etre une consequence de la 
glycation, comme une diminution de la denaturation par la chaleur, une augmentation de la 
resistance a la digestion enzymatique et une augmentation des pontages intermoleculaires, 
ont pu etre mises en evidence au cours du vieillissement de la peau ( Tanaka S. et col., 
1988, J. Mol. Biol., 203, 495-505 ; Takahashi M. et col., 1995, Analytical Biochemistry. 232, 
158-162 ). De plus, des modifications dues a la glycation de certains constituants de la 
membrane basale comme le collagene IV, la laminine et la fibronectine ont pu etre mises en 
evidence (Tarsio JF. et col. , 1985, Diabetes, 34, 477-484 ; Tarsio JF. et col, 1988, Diabetes, 
37, 532-539 ; Sternberg M. et col., 1995, C. R. Soc. Biol., 189. 967-985 ). 
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Ainsi, on comprend qu'au cours du vieillissement de la peau les proprietes physico-chimiques 
du collagene se modifient et ce dernier devient plus difficilement soluble et plus difficilement 
degradable. II s'ensuit une rigidification des tissus conduisant essentiellement a une perte de 
5 tonicite de la peau. 

Outre ses effets sur le vieillissement de la peau, la glycation intervient dans I'aspect "peau 
d'orange" caracteristique de la cellulite. Dans la cellulite, en effet, la glycation du collagene 
constituant la plus grande part des travees conjonctives entrame une rigidification des tissus 
10 qui emprisonnent alors les globules graisseux. La peau presente ainsi une succession de 
bosses formees d'amas graisseux et de creux formes des travees conjonctives rigidifiees, 
caracteristiques de I'aspect "peau d'orange". 

On comprend done 1'importance qui existe a disposer de produits qui diminuent voire inhibent 
15 le phenomene de glycation des proteines. 

On connaTt differents produits capable d'inhiber cette reaction de glycation : I'aminoguanidine 
(qui est I'inhibiteur le plus connu), la taurine, certaines vitamines (B1, B6) et les derives 
thiazolium. 

20 

La demanderesse a maintenant decouvert de maniere surprenante et inattendue que 
I'ergothioneine et ses derives presentent la propriete de diminuer voire inhiber le phenomene 
de glycation des proteines et d'agir ainsi, d'une part, sur la perte de tonicite de la peau due a 
Tage et, d'autre part, sur i'aspect "peau d'orange". En outre, I'effet anti-glycant de 
25 I'ergothioneine pourrait eventuellement trouver une application interessante dans des 
produits d'amincissement du visage qui visent a redessiner les contours du visage deformes 
par rage. 

L'ergothioneine a deja ete decrite comme inhibiteur de la metanogenese [(Motohashi, N. et 
30 al , Chem. Pharm. Bull., 39(1), 142-5 (1991) et JP-63 008 335] et comme piegeur de radicaux 
libres [Whiteman M. et.al., FEBS Lett, 414(3), 497-500 (1997)]. Toutefois, a la connaissance 
de la Demanderesse, il n'a encore jamais ete suggere qu'elle pouvait avoir des proprietes 
d'inhibition de la glycation. 
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L'invention a done pour objet I'utilisation de I'ergothioneine et/ou de ses derives dans une 
composition cosmetique, en tant qu'agent pour diminuer la glycation des proteines de la 
peau. Elle a egalement pour objet I'utilisation de I'ergothioneine et/ou de ses derives pour la 
fabrication d'une composition dermatologique destinee a diminuer la glycation des proteines 
5 de la peau. 

De preference, les proteines de la peau sont les proteines du derme. Les composes selon 
l'invention peuvent ainsi etre utilises pour diminuer la glycation du collagene. Par ce terme, 
on entend tout type de collagene present dans la peau. 

10 

Selon l'invention, I'ergothioneine et/ou de ses derives peuvent ainsi etre utilises : 

- 

-pour prevenir ou traiter les signes du vteillissement de la peau lies a la glycation, en 
particulier pour prevenir ou traiter la perte de tonicite de la peau due a I'age ; et/ou 
1 5 - pour amincir et/ou affiner la silhouette et/ou les contours du visage ; et/ou 
- pour prevenir ou traiter I'aspect peau d'orange. 

Au sens de la presente invention, I'ergothioneine et/ou ses derives repondent a la formule (I) : 



O 




20 S (I) 

dans laquelle : 

X represente un groupement -OR ou -NRR" ; 

R, R\ R" represented simultanement ou independamment Tun de I'autre, un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, un groupement alkenyle ou un groupement acyle en 
25 C 18t ces groupements etant lineaires ou ramifies, eventuellement substitues par : 

(a) un groupement hydroxyle eventuellement esterifie, et/ou 

(b) un atome d'halogene, et/ou 

(c) un groupement carboxylique, et/ou 

(d) un groupement amine. 
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Selon une forme d'ex^cution preferee de I'invention, R designe un atome d'hydrogene ou un 
groupement ethyle ou acetyle et X designe NH 2 . En particulier, on prefere utiliser 
t'ergothioneine, de preference la L-(+)-ergothioneine. 

5 

La composition selon I'invention est de preference destinee a un usage cosmetique ou 
dermatologique, avantageuserrient cosmetique. Eile est avantageusement destinee a une 
application topique sur la peau et contient done generalement un milieu physiologiquement 
acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau. 

10 

Dans cette composition, Pergothioneine et/ou son derive est de preference present en une 
quantite allant de 0,001% a 10% du poids total de la composition, mieux, en une quantite 
allant de 0,005.% a 5 % du poids total de la composition. 

15 Cette composition peut se presenter sous toutes tes formes galeniques normalement 
utilisees dans les domaines cosmetique et dermatologique, et elle peut etre notamment sous 
forme d'une solution aqueuse eventuellement gelifiee, d'une dispersion du type lotion 
eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans 
une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple (E/H/E ou H/E/H) 

20 ou d'une dispersion vesiculate de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont 
preparees selon les methodes usuelles. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle 
25 peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se 
presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. Elle peut etre utilisee comme 
produit de soir) et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 

De fa?on connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
30 habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actifs hydrophiles ou . lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces 
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adjuvants, seion leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase 
aqueuse, dans ies vesicules lipidiques et/ou dans les nanoparticules. En tout etat de cause, 
ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux 
proprietes recherchees de I'association d'actifs selon I'invention. 

5 

Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis panni ceux classiquement utilises dans le 
10 domaine considers L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. ( 

V. 

Comme huiles utilisables dans Invention, on peut citer les huiles mineraies (huile de 
15 vaseline), les huiles d'origine vegetate (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animate (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoro poly ethers). On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de 
carnauba, ozokerite). 

20 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Invention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20, et 
ies esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

25 Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliqueL 
(carbomer), les copolymeres acryiiques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, 
les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels 
metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

30 

Pour une utilisation en vue de prevenir ou traiter la perte de tonicite de la peau et/ou d'affiner 
les contours du visage, Tergothioneine peut etre associee a d'autres actifs anti-age, en 
particulier des actifs anti-rides, depigmentants, raffermissants, drainants, tenseurs, anti- 
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radicalaires et/ou immunoprotecteurs et/ou a des agents stimulant le metabolisme cellulaire 
(notamment la synthese des proteines) et/ou la proliferation cellulaire. 

Pour une utilisation en vue d'affiner la silhouette et/ou de prevenir ou traiter rasped peau 
5 d'orange, Fergothioneine peut etre associee a des actifs raffermissants, drainants, 
astringents, lipolytiques, tenseurs et/ou desquamants. 

En cas d'incompatibilite, certains au moins des actifs mentionnes ci-dessus peuvent etre 
incorpores dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des 
10 hanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a ce que les actifs 
incompatibles entre eux soient isoles les uns des autres dans la composition. 

L'invention sera mieux comprise, et ses avantages ressortiront rnieux, a la lumiere des 
exemples suivants, qui sont donnes a titre iilustratif, et sans limitation. 

15 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Etude de i'effet de I'ergothioneine sur la glycation 

20 La formation des produits de glycation est observee par la mise en presence rfune albumine 
serique bovine (BSA) avec du D-ribose en absence ou en presence d'ergothioneine. 
L'inhibition de la glycation est mesuree par la variation de fluorescence emise. 

Precisement, une solution de serum albumine bovine a 1 mg/ml en solution dans du tampon 
25 phosphate salin (PBS) est incubee a 37°C pendant 14 jours avec du D-ribose a la 
concentration 10mM, en presence ou en absence d'ergothioneine aux concentrations de 
500 pM, 1 mM ou 5 mM. 

La glycation est evaluee en mesurant la fluorescence des AGEs a Xem. = 440 nm emise par 
30 chaque echantillon apres excitation a Xex. = 370 nm. L'inhibition de la glycation est visualisee 
par la diminution de la fluorescence comparee a Techantillon traite avec le sucre seul. 

Les resultats sont rassembles dans le Tableau 1 ci-dessous et exprimes en pourcentage 
d'inhibition de la fluorescence par rapport au temoin glyque : 
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Tableau 1 
Inhibition de la giycation 





Xex 370 / Xem 440 nm 


Ergothioneine 500 \*M 


19.0% 


Ergothioneine 1 mM 1 


28.6 % 


Ergothioneine 5 mM 


42.9 % 



UErgothioneine semble ainsi posseder une activite anti-glycation interessante. d^pendante ^ 
de la concentration d'actif. 

10 Exemple 2 : Compositions cosmetiques 

Les quantites des constituants des compositions donnees a litre illustratif ci-apres sont 
indiquees en pourcentage pondera.. Ces compositions sont preparees selon les techn.ques 
usuelles bien connues de I'homme du metier. 



15 
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25 



Fxemple 2- 1 • Creme anti-age 

Ergothioneine 

Tristearate de sorbitanne 

Stearate de polyethylene glycol (40 OE) 

Alcool cetylique 

Stearate de glyc^ryle 

Acide stearique 

Vaseline 

Polyisobutene hydrogene 
Myristate de myristyle 
Cyclopentasilox'ane 
Glycerine 
Conservateurs 



1 % 
0,9 % 

2 % 



% 



% 



4 

3 

1,2 % 

4 % 
8,5 % 

2 % 

5 % 

3 % 
0,3 % 
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Hydroxyde de sodium °,05 % 

Eau qsp- 100. % 



5 Exemple 2-2 : Composition amincissante 



Ergothioneine » /o 

Copolymere PVM/MA decadiene 0,45 % 

Cyclohexasiloxane 7 % 

10 Carbomer 0,3 % 

Triethanolamine 0,5 % 

Propylene glycol 3 % 

Cafeine 2 % 

Gelifiant (Sepigel 305 de la societe SEPPIC) 0.25 % 

15 Eau qsp. 100 % 



Exemple 2-3 : Creme anti-peau d'orange 

20 Ergothioneine 1 % 

Sodium dimethicone copolyol acetyl methyltaurate 

(Pecosil DCT de la societe PHOENIX) 5,4 % 

Huile minerale 1 9 % 

Glycerine 



5 °X 



25 Conservateurs 0,25 % 



1 °/c 



0 



Cafeine 

Gomme de xanthane 0,25 % 

Sel d'ammonium de I'acide acrylamidomethylpropane sulfonique 1,2 % 

Melange de cyclopentasiioxane et dimethiconol 5 % 

30 Extrait de Gingko biloba dans le propylene glycol 5 % 

Eau > qsp. 100 % 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives dans une composition cosmetique, en tant 
qu'agent pour diminuer la glycation des proteines de la peau. 

5 2. Utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives pour la fabrication d'une composition 
dermatologique destinee a diminuer la glycation des proteines de la peau. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le fait que les proteines de la 
10 peau sont les proteines du derme. 

4. Utilisation selon la revendication precedente, pour diminuer la glycation du collagene. r- 

5. Utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives pour prevenir ou traiter les signes du 
15 vieillissement de la peau lies a la glycation. 

6. Utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives pour prevenir ou traiter la perte de tonicite 
de la peau due a I'age. 

20 7. Utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives pour amincir et/ou affiner la silhouette et/ou 
les contours du visage. 

8. Utilisation d'ergothioneine et/ou de ses derives pour prevenir ou traiter ('aspect peau 
d'orange. 

25 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fart 
que I'ergothioneine et/ou ses derives repondent a la formule (I) : 

O 




(I) 
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dans laquelle : 

X represente un groupement -OR' ou -NR'R" ; 

R, R', R" represented simultanement ou independamment Tun de I'autre, un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, un groupement alkenyle ou un groupement acyle en d- 
5 Cis, ces groupements etant lineaires ou ramifies, eventuellement substitues par : 

(a) un groupement hydroxyle eventuellement esterifie, et/ou 

(b) un atome d'halogene, et/ou 

(c) un groupement carboxylique, et/ou 

(d) un groupement amine. 

10 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee par le fait que R designe un atome 
d'hydrogene ou un groupement ethyle ou acetyle et X designe NH 2 . 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que le compose de formule (I) est 
15 I'ergothioneine. 

12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que le compose de formule (I) est 
la L-(+)-ergothioneine. 

20 13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que la composition est destinee a une application topique sur la peau. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que la composition renferme en outre un milieu physiologiquement acceptable. 

25 

15. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que I'ergothioneine et/ou son derive est present en une quantite allant de 0,001% a 10% du 
poids total de la composition. 

30 16. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que I'ergothioneine 
et/ou son derive est present en une quantite allant de 0,005.% a 5 % du poids total de la 
composition. 
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